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Abstract of CH 648754 

(A5) Translate this text The pharmaceutical slow release tablet comprises a 
rod-shaped compressed article which contains a matrix-based slow release 
tablet composition known per se and one or more active substances which are 
distributed homogeneously or in longitudinal layers. This compressed article has 
one or more relatively deep dividing grooves located on one side or both sides in 
the transverse direction and perpendicular to the smallest diameter. The tablets 
can easily be divided. The slow release effect of the broken halves is only slightly 
changed from that of the whole slow release tablet. 
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% Pharmazeutische Retard-Tablette. 

© Die pharmazeutische Retard-Tablette besteht aus ei- 
nem stabchenformigen Pressling, der eine an sich be- 
kannte Retard-Tablettenmasse auf Matrixbasis und ein 
oder mehrere Wirkstoffe homogen oder in Langsrichtung 
schichtweise verteilt enthalt. Dieser Pressling weist in 
Querrichtung und senkrecht zum kleinsten Durchmesser 
eine oder mehrere ein- oder beidseitig angeordnete relativ 
tiefe Bruchrillen auf. Die Tabletten sind leicht teilbar. 
Der Retard-Effekt der Bruchhalften ist im Vergleich zur 
ganzen Retard-Tablette nur geringfugig verandert. 
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PATENTANSPRttCHE 

1. Pharmazeutische Retard-Tablette bestehend aus einem 
stabchenformigen Pressling enthaltend eine Retard-Tablet- 
tenmasse auf Matrixbasis und ein- oder mehrere Wirkstoffe 
homogen oder in Langsrichtung schichtweise verteilt, wel- 
cher Pressling in Querrichtung und senkrecht zum kleinsten 
Durchmesser eine oder mehrere ein- oder beidseitig angeord- 
nete relativ tiefe Bruchrillen aufweist. 

2. Pharmazeutische Retard-Tablette gemass Patentan- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Tiefe der einseiti- 
gen Bruchrillen oder die Gesamttiefe der beidseitigen gegen- 
uberliegenden Bruchrillen 1 / 3 bis 2 / 3 , vorzugsweise 2 /s bis 'A, 
des kleinsten Durchmessers des Stabchens betragt. 



Gegenstand der Erfindung ist eine teilbare pharmazeuti- 
sche Retard-Tablette in Stabchenform. 

Pharmazeutische, perorale Darreichungsformen mit ver- 
zogerter Wirkstoffabgabe zwecks Aufrechterhaltung einer 
moglichst konstanten und langandauernden Wirkstoffkon- 
zentration im Blutkreislauf, also sogenannte Retard- 
Formen, sind schon lange bekannt, insbesondere in der 
Form von iiberzogenen Tabletten und Kapseln. Weiter sind 
auch gewohnliche Tabletten mit tiefen Bruchrillen als solche 
bekannt und demgemass auch gewisse Vorteile der tiefen 
Bruchrillen, namlich leichtere Brechbarkeit und im Ergebnis 
praziser dosierte Bruchteile. In diesem Zusammenhang 
kann auf folgende Patentschriften verwiesen werden: 
US 3 883 647, US D 201 497, US D 202 467 und DE-AS 
1 200 790. Retard-Tabletten, die sich ohnc wcscntlichcn Vcr- 
lust der Retard-Wirkung in vorbestimmte gleichmassige Tei- 
le brechen lassen, wie dies fur gewohnliche Tabletten be- 
kannt ist, hat es bis jetzt nicht gegeben, obwohl ein Bedarf 
dafiir zweifellos besteht. 

Die erfindungsgemasse pharmazeutische Retard-Tablette 
ist dadurch gekennzeichnet, dass sie aus einem stabchenfor- 
migen Pressling besteht, der eine Retard-Tablettenmasse auf 
Matrixbasis und ein oder mehrere Wirkstoffe homogen oder 
in Langsrichtung schichtweise verteilt enthalt, welcher Press- 
ling in Querrichtung und senkrecht zum kleinsten Durch- 
messer eine oder mehrere ein- oder beidseitig angeordnete, 
relativ tiefe Bruchrillen aufweist. 

Die Tiefe der einseitigen Bruchrillen oder die Gesamttiefe 
der beidseitig gegenuberliegenden Bruchrillen betragt vor- 
teilhafterweise '/ 3 bis Vi, vorzugsweise 2 / 5 bis l A des klein- 
sten Durchmessers des Stabchens. Die Seitenflachcn der 
Bruchrillen sind vorzugsweise gewolbt. 

Die Tablette kann ein- oder beidseitig biplan oder ge- 
wolbt und ein- oder beidseitig mit gegenuberliegenden oder 
versetzten Bruchrillen versehen werden und kann demge- 
mass in zwei oder mehrere vorbestimmte gleiche oder unglei- 
che Teile zerlegt werden. Dies erlaubt eine individuellere und 
somit genauere Dosierbarkeit des Arzneimittels je nach 
Krankheitsbild und Patient (Erwachsene gemass Gewicht, 
Kinder, etc.). 

Das Wesen der Erfindung besteht darin, dass durch die 
besondere Formgebung der vorliegenden Tablette (Stab- 
chenform mit relativ tiefen Bruchrillen) die Bruchflache im 
Vergleich zur Gesamtoberflache so klein wie moglich gehal- 
ten werden kann, so dass der Retard-Effekt nur geringfugig 
verandert wird und die Gewichtsstreuung der Bruchteile er- 
heblich verringert wird. Uberraschenderweise wurde zudem 
festgestellt, dass die Verminderung der Retard-Wirkung bei 
den Bruchstiicken geringer ist, als eigentlich auf Grund der 



um die unregelmassig strukturierten und porosen Bruchfla- 
chen vergrosserten Gesamtoberflache erwartet werden miiss- 
te. Die erfindungsgemassen Retard-Tabletten haben ausser 
den Hauptvorteilen der leichten Teilbarkeit und des im Ver- 

s gleich zur ganzen Retard-Tablette nur geringfugig verander- 
ten Retard-Effekts der Bruchhalften noch folgende Vorteile: 
sie sind leicht markierbar durch Pragedruck oder Bedruk- 
kung und zwar beidseitig, z.B. Fabrikantennamen auf der ei- 
nen Seite und Markenname und/oder eine Code-Bezeich- 

10 nung des Arzneimittels auf der anderen; sie sincf leicht 
schluckbar, sowohl als Ganzes, als auch als Bruchstiicke, 
d.h. wesentlich leichter als runde Tabletten, bzw. deren 
Bruchstiicke. Es lassen sich auch Mehrschicht-Tabletten mit 
verschiedenen Wirkstoffen bzw. verschiedenen Wirkstoff- 

15 freigaben herstellen, wobei gewisse Schichten so angeordnet 
werden konnen, dass sie beim Brechen keine Bruchstellen 
aufweisen. 

Durch zusatzliche seitliche Erweiterung der Bruchrillen 
lasst sich die Bruchflache nochmals verkleinern, doch wird 

20 die Tablette dadurch sehr zerbrechlich, ganz abgesehen von 
den Herstellungsproblemen, die dadurch entstehen. 

Fur die Herstellung der erfindungsgemassen Retard- 
Tabletten konnen die iiblichen, gegebenenfalls auf die ver- 
wendeten Wirkstoffe abgestimmten, Hilfsstoffe verwendet 

25 werden. Aus der leichten Brechbarkeit und der Neigung zum 
Deckeln (engl.: capping) der Tabletten ergibt sich, dass man 
vorzugsweise von fest zusammenhangenden Tablettenmas- 
sen ausgeht. 

Das Matrixmaterial kann aus einem an sich inerten bzw. 

30 unverdaulichen Gemisch bestehen, z.B. aus Kunststoffen 
wie PVC, Acrylate und Methacrylate. Es kann aber auch ein 
Material sein, das einer fortschreitenden Aufweichung (z.B. 
hydrophile Gelbildner) oder einer Erosion im Verlauf der 
Magen-Darmpassage untcrliegt (z.B. Lipidc im Gemisch mit 

3s inerten Tragermaterialien oder verdaubare Di- und Triglyce- 
ride). Vielfach ist auch die Verwendung von an sich nicht re- 
tardierenden Full- oder Tragerstoffen wie z.B. Bentonit, 
Talk, Di- und Tricalciumphosphate, Lactose, Kieselsaure, 
Cellulose u.dgl. gleichzeitig mit den retardierenden Materia- 

40 lien erforderlich oder von Vorteil. 

Als retardierende Materialien konnen im Einzelnen fol- 
gende verwendet werden: 

a) Essentiell wasserunlosliche: 

45 Lipide: Fettalkohole, z. B. Cetylalkohol, Stearylalkohol, 
Cetostearylalkohol, Glyceride, z. B. Glycerinmonostearat, 
hydriertes Rizinusol, hydriertes Baumwollsamenol, Gemi- 
sche von Mono-, Di- und Triglyceriden pflanzlicher Ole; 
Wachse, z.B. Bienenwachs, Carnaubawachs; Paraffine, z.B. 

50 Paraffin, Erdwachs; Fettsauren, z.B. Stearinsaure. Cellulo- 
sederivate, z. B. Athylcellulose, Acetylcellulose. Polyvinyl- 
verbindungen, z.B. PVC, Polyvinylacetat und Copolymere 
mit Crotonsaure. Polyathylen. Vinylchlorid-Vinylacetat- 
Copolymere. Polymere und Copolymere und von Acrylaten 

55 und Methacrylaten, z. B. Copolymerisate von Acrylsaure- 
athylester und Methacrylsaure-methylester. 

b) Wasserlosliche bzw. mit Wasser quellbare: 
Cellulosederivate, z.B. Methylcellulose, Hydroxypropyl- 

60 cellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Na-carboxyme- 
thylcellulose (vorzugsweise Verbindungen mit hoherer Vis- 
kositat). Polyacrylsaure (und Salze). Naturliche (anionische) 
Schleimstoffe: z.B. Xanthan Gummi, Guar Gummi, Tra- 
ganth, Alginsaure und Salze. 

65 Wirkstoffe, die im neutralen Darmmilieu nicht besonders 
gut, beim sauren pH des Magens aber besser loslich sind, 
konnen auch mit Zusatzen retardiert werden, die funktionel- 
le Carboxylgruppen aufweisen (losen sich im neutralen Be- 
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reich), z.B. Schellack, Cellulose-acetatphathalat, Hydroxy- 
propylmethylcellulosephthalat, Halbester von Maleinsau- 
reanhydrid-CopoIymeren. 

Um die erfindungsgemassen Tabletten noch weiter zu fe- 
stigen, konnen die Presslinge noch mit einem loslichen Film- 
uberzug versehen werden. Er soli aber nicht so dick sein, 
dass er die Brechbarkeit libermassig erschweren und gleich- 
zeitig auch die Freigabe des Wirkstoffes steuern bzw. erheb- 
lich beeinflussen wiirde. Die bevorzugte Dicke ist 20-50 |im. 
Da viele Wirkstoffe bekanntlich einen unangenehmen bitte- 
ren Geschmack aufweisen, dient der Filmiiberzug auch der 
Geschmacksabdeckung. Als Filmiiberzugsmaterialien eignen 
sich besonders Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose (vor allem das letztere), z.T. 
im Gemisch mit Talk, Netzmitteln, Pigmenten (zur Erleich- 
terung des Auftrages bzw. zur Kennzeichnung); ein Gemisch 
von Polyvinylpyrrolidon bzw. Copolymerisat von Polyvinyl- 
pyrrolidon und Polyvinylacetat mit Hydroxypropylmethyl- 
cellulose, Gemische von Schellack mit Hydroxypropylme- 
thylcellulose oder Polyvinylacetat bzw. dessen Copolymeren 
mit Polyvinylpyrrolidon und Gemische von wasserloslichen 
Cellulosederivaten (wie Hydroxypropylmethylcellulose) und 
wasserunloslicher Athylcellulose. Diese Uberzuge werden, je 
nach Loslichkeit der Komponenten, in wassriger Losung 
oder in organischer Losung (Mischungen mit Schellack, 
Athylcellulose) aufgetragen. Ferner konnen folgende Mate- 
rialien vervvendet werden: Mischungen von an sich wasser- 
unloslichen Arylaten (z.B. Copolymerisat von Acrylsaure- 
athylester und Methacrylsauremethylester), die in wassriger 
Dispersion verwendet werden, mit wasserloslichen Bestand- 
teilen, z. B. Lactose, Polyvinylpyrrolidon, Polyathylenglykol. 
Hydroxypropylmethylcellulose. 

Die Herstellung der Tablettenmasse kann durch Mischen 
des Feststoffteilchens (Wirkstoff und gcgcbcncnfalls Fiill- 
stoff) mit Retardierungsmitteln oder durch Mischen bereits 
iiberzogener Wirkstoffteilchen mit gewohnlichen Tabletten- 
hilfsstoffen erfolgen. Das Uberziehen kann erfolgen in Wir- 
belschichten, in Dragierkesseln, in schnellaufenden Mi- 
schern, aber auch mit Hilfe des Verfahrens der Mikrover- 
kapselung. 

Die Herstellung der Presslinge kann mit den fur die Her- 
stellung von stabchenformigen Presslingen bzw. Mehr- 
schichttabletten bekannten Tablettiermaschinen erfolgen. 

Andere Ziele und Vorteile der Erfindung ergeben sich 
aus der folgenden Beschreibung in Verbindung mit der 
Zeichnung, die verschiedene Ausfuhrungsformen erlautert. 

In den Figuren 1-3 ist a jeweils eine Seitenansicht, b eine 
Draufsicht und c eine Bruchstelle einer Tablette gemass der 
Erfindung. 

Figur 1 zeigt eine Tablette mit einer einseitigen Bruchril- 
le, wobei wie oben angegeben die Schicht SI eine andere Zu- 
sammensetzung haben kann als die Schicht S2. Beim Bre- 
chen der Tablette bleibt die Schicht SI ohne Bruchteile. Bei 
einem Kombinationspraparat befindet sich z. B. der retar- 
dierte Wirkstoff in Schicht SI und der nicht retardierte in 
Schicht S2. Bei einer Tablette mit nur einem (retardierten) 
Wirkstoff kann die Schicht S2, auch als Placeboschicht vor- 
handen sein. Die Rillentiefe t betragt z.B. l [ 3 der Hohe d des 
Presslings (d = kleinster Durchmesser des Presslings). 

Figur 2 zeigt eine Tablette mit zwei einseitigen Bruchril- 
len, die sich entsprechend in 2 ungleiche oder 3 gleiche Teile 
zerlegen lasst. Die Bruchrillen konnen von gleichen oder un- 
gleichen Tiefen sein. 

Figur 3 zeigt eine Tablette mit 2 Paaren von beidseitig ge- 
geniiberliegenden Bruchrillen. Auch diese Tablette lasst sich 
entsprechend in 2 ungleiche oder 3 gleiche Teile zerlegen. Bei 
beidseitig gegeniiberliegenden Bruchrillen ist die Gewichts- 
streuung der Bruchteile am geringsten. Die Rillentiefe t, 



auch der beidseitig gegeniiberliegenden Rillen kann verschie- 
den sein. Sie ist z.B. bei beidseitig gegeniiberliegenden 
Bruchrillen je Vs der Hohe d des Presslings oder gesamthaft 
'/ 3 bis 2 / 5 des Presslings. 

Beispiel 1 

2,0 kg Metoprolol-tartrat, 0,1 kg kolloidales Siliciumdi- 
oxid, 0,2 kg Calciumhydrogenphosphat und 0,25 kg mikro- 
kristalline Cellulose werden gemischt und mit 0,6 kg einer 

10 wassrigen, 30%-igen Dispersion von Acrylsaureathylester- 
Methacrylsauremethylester 70: 30 Copolymerisat in der Wir- 
belschicht granuliert. Die Einspriihgeschwindigkeit betragt 
300 ml pro Minute, die Zulufttemperatur 30 °C. Anschlies- 
send wird wahrend 20 Minuten bei 40 °C Zulufttemperatur 

is in der gleichen Apperatur getrocknet. Das Granulat wird in 
einen Planetenmischer gebracht und mit 0,8 kg geschmolze- 
nem und auf 60 C erwarmtem Stearylalkohol versetzt und 
wahrend 15 Minuten geknetet. Nach dem Abkuhlen wird 
das Granulat durch ein Sieb mit Maschenweite 1 mm ge- 

20 driickt und in einem Taumelmischer mit 0,05 kg Magne- 
siumstearat, 0,05 kg kolloidalem Siliciumdioxid und 0,4 kg 
Hydroxypropylmethylcellulose Viskositat 1 5 000 cps wah- 
rend 10 Minuten gemischt. 

Das Verpressen dieses Metoprolol-Retardgranulates zu 

25 Tabletten zu je 445 mg Bruttogewicht erfolgt auf einer 
Rundlaufer-Tablettenpresse mit gefuhrten Stempeln folgen- 
der Dimensionen: Lange 17,0 mm, Breite 8,0 mm. Die Stem- 
pel sind gewolbt (Wolbungsradius 4,8 mm), und auf einem 
der beiden ist eine 2,0 mm tiefe (bezogen auf die Kalottenho- 

30 he) auslaufende Bruchkerbe (Offnungswinkel 45°-60°) ange- 
bracht. Die resultierenden Presslinge habcn eine Hohe von 
insgesamt 4,6 mm. 

Die Lackierung erfolgt in einem mit Schikanen ausgerii- 
steten Dragierkessel von 55 cm Durchmesser. Dabei werden 

35 5 kg Presslinge mit einer Lacklosung bzw. Suspension, ge- 
mass nachfolgender Rezeptur, mit Hilfe einer Zweistoffdiise 
kontinuierlich bespruht. 

0,1 kg Hydroxypropylmethylcellulose (Viskosital 5 cps) 
werden in 1,2 kg entmineralisiertem Wasser gelost, dazu 

40 werden unter Ruhren 0,005 kg Polysorbat 80 und 0,05 kg 
Talk sowie 0,1 kg einer 20%igen homogenen Suspension 
von Titandioxid in einer Losung von 0,007 kg Hydroxypro- 
pylmethylcellulose (5 cps) in 90%-igem Athanol gegeben. 
Die aufgespriihte Menge betragt 19 mg (Trockengewicht) 

45 pro Pressling. Die Zulufttemperatur betragt 60 C C, die Tem- 
peratur der Presslinge im Kessel wird auf ca. 35 °C gehalten. 

Die Auflosungsgeschwindigkeit der filmuberzogenen 
Tabletten wird mit der Durchmessermethode bestimmt (F. 
Langebucher, H. Rettig, Drug. Dev. Ind. Pharm. 3, 241 

so [1 977]), und zwar mit einer Durchflussgeschwindigkeit von 
16 ml pro Minute mit kiinstlichem Magensaft (pH 1,2, ohne 
Enzyme) wahrend der ersten Stunde, anschliessend mit 
kiinstlichem Darmsaft (pH 7,5, ohne Enzyme) bei 37 °C. Fur 
die Freisetzung von Metoprololtartrat in % des Sollgehaltes 

55 aus ganzen bzw. halbierten Filmtabletten sind folgende Er- 
gebnisse typisch: 



Zeit: ganze Tablette: halbierte Tablette 



so 60Min. 23% 27% 

120 Min. 38% 43% 

240 Min. 57% 65% 

360 Min. 72% 78% 



Beispiel 2 

Retard-Granulat von Metoprolol-tartrat wird wie in Bei- 
spiel 1 angegeben hergestellt. 
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Daneben wird ein nicht-retardiertes Chlortalidon- 
Granulat wie folgt hergestellt: 

0,25 kg Chlortalidon, 1,75 kg Lactose und 0,5 kg Mais- 
starke werden gemischt und mit 0,3 kg eines Kleisters aus 
0,1 kg Maisstarke und 0,2 kg Wasser in einem Planetenmi- 
scher zu einer plastischen Masse verformt. Die feuchte Mas- 
se wird durch ein Sieb von 2 mm Maschenweite getrieben 
und in der Wirbelschicht wahrend 20 Minuten bei 60 °C ge- 
trocknet. Das durch ein Sieb von 1 mm Maschenweite ge- 
triebene, getrocknete Granulat wird mit 0,1 kg Talk, 0,01 kg 
Magnesiumstearat und 0,29 kg mikrokristalliner Cellulose 
vermischt. 

Die Verpressung der beiden Granulate erfolgt auf einer 
Rundlaufer-Tablettenmaschine mit gefiihrten Stempelri, die 
die Herstellung von Schichttabletten erlaubt. Zunachst wird 



das nicht retardierte Chlortalidon-Granulat zudosiert, an- 
schliessend aus einem zweiten Fiilltrichter das Metoprolol- 
Retardgranulat. Zum Verpressen werden 2 Stempel fur 2 
verschiedene Bruchkerben mit folgenden Abmessungen ver- 

s wendet: Lange 19,0 mm, Breite 7,0 mm. Der Wolbungsra- 
dius betragt 4,2 mm. Die auslaufenden Bruchkerben im 
Pressling haben eine Tiefe von 1,7 mm (Kalottentiefe), auf 
der Seite der Metoprolol-Schicht und von 0,8 mm auf der 
Seite der Chlortalidon-Schicht. Es resultiert eine Tabletten- 

10 hone von 6 mm. 

Die Freisetzung von Metoprol-tartrat erfolgt in der unter 
Beispiel 1 angegebenen Weise, die Zerfallzeit der nicht retar- 
dierten Chlortalidon-Schicht betragt 2-3 Minuten (Zerfalls- 
priifgerat nach USP, kiinstlicher Magensaft bei 37°). 



20 



25 



30 



35 



45 



SO 



55 



65 



1 Blatt Zeichnungen 



**** f< 




CD CO 



